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Proposição: O objetivo deste trabalho foi avaliar a 
densidade dos osteócitos (DO) ao redor de implantes removidos 
de humanos, e associá-la ao tempo de carga funcional e a 
variáveis relacionadas aos pacientes e aos implantes. Materiais e 
Métodos: Ao longo de 17 anos, 221 implantes em forma de 
platôs (Bicon LLC, Boston, MA, USA) removidos de humanos 
por razões protéticas foram obtidos. Este estudo avaliou somente 
implantes unitários, funcionais por no mínimo 4 meses, e com 
dados relativos aos pacientes – arco (maxila e mandíbula) e 
região (anterior e posterior) – e aos implantes (superfície, 
diâmetro e comprimento) presentes. Assim, um total de 99 
implantes com dados suficientes foram incluídos e preparados 
histologicamente de maneira não descalcificada. Análise 
histomorfométrica da DO foi realizada e relacionada ao tempo de 
carga funcional e às variáveis independentes referentes aos 
pacientes e aos implantes. Resultados: Nenhuma característica 
dos implantes ou pacientes pode ser estatisticamente relacionada 
à DO; houve uma discreta diminuição na DO ao longo do tempo. 
Conclusões: Sugere-se que as características únicas dos 
implantes em forma de platôs foram capazes de suprimir a 
influência de variáveis relativas aos implantes e pacientes sobre a 
DO, somado à sua discreta diminuição em função do tempo de 
carga funcional, demonstrando que um padrão ósseo homogêneo 
se desenvolve ao redor destes dispositivos.  
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Purpose: The aim of this study was to assess the effect of 
functional loading time and other clinical/implant design 
variables on osteocyte density (OD) human retrieved dental 
implants. Materials and Methods: Due to prosthetic reasons, 
221 human plateau root form implant retrievals from the same 
manufacturer (Bicon LLC, Boston, MA, USA) were obtained 
over a period of approximately 17 years. This study analyzed 
single implants that were on functional loading for at least 4 
months, presenting data regarding patients – arch (maxilla and 
mandible) and region (anterior and posterior) – and implants 
(surface, diameter and length). Then, 99 implants with sufficient 
data were included and histologically prepared in a non-
decalcified protocol. DO histomorphometric analysis was 
performed and assessed as a function of time of functional 
loading and multiple patients and implants independent variables. 
Results: No implant and patient related characteristics were 
statistically related to OD; there was a slightly decrease in OD 
overtime. Conclusions: Results suggest that the unique 
characteristics of plateau root form implants were able to 
suppress any influence of patient and implant parameters on OD 
and along with its slight decrease overtime, showing that a 
homogeneous bone pattern develops around these devices. 
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Figure 1: To determine the osteocyte density, the bone area was 




Figure 2: Optical micrographs representative of implants a) 
loaded up to 1 year; after this period a similiar bone pattern 




Figure 3: Osteocyte density as a function of functional loading 























































Table 1: Mean (SD) of osteocyte density (OD) as a function of 













































































ATP – Adenosina Trifosfato 
 
DKK1 – Proteína Dickkopf-1 
 
sFRP1 - Secreted frizzled-related protein 1 
 
RANKL – receptor ativador do fator nuclear kapa B ligante 
 
OPG – osteoprotegerina 
 
FGF23 – Fator de Crascimento Fibroblástico 23 
 
DO – Densidade dos Osteócitos 
 
dp – Desvio-padrão 
 
OD – Osteocyte Density 
 
SD – Standard deviation 
 
























































































































































































INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 
 
O tecido ósseo apresenta diversas funções, podendo-se 
destacar: garantir suporte para o organismo, proteger órgãos 
internos, locomoção, homeostasia mineral, reservatório de cálcio, 
fatores de crescimento e citocinas, além de ser sítio para 
hematopoiese. Sendo assim, a manutenção da saúde óssea é 
essencial para a manutenção da vida  (KNOTHE TATE et al., 
2004; TAICHMAN, 2005; CLARKE, 2008; SATO e 
KATAYAMA, 2015).  
É um tecido dinâmico cujo tamanho, forma e propriedades 
materiais envolvem reorganização e reconstrução constantes ao 
longo da vida (BUENZLI e SIMS, 2015). Sua integridade 
depende dos seus processos de modelação e remodelação, diante 
das cargas a que é submetido. 
A modelação provoca mudanças na forma geral do osso, 
levando a ajustes graduais frente às forças que o desafiam, através 
de ações independentes de osteoblastos e osteoclastos. Já a 
remodelação compreende o processo onde o tecido ósseo é 
renovado para manutenção de sua força e homeostasia mineral, 
através da reabsorção de osso velho e conseguinte neoformação 
óssea, prevenindo o acúmulo de microfraturas (CLARKE, 2008).  
A remodelação óssea se dá pela ação conjunta de 
osteoblastos e osteoclastos (unidade básica multicelular), onde há 
reabsorção óssea mediada por osteoclastos, seguida de uma fase 
de formação óssea dirigida por osteoblastos (CLARKE, 2008; 
ERIKSEN, 2010; SMITH et al., 2012). Embora avanços tenham 
sido obtidos na identificação de mecanismos envolvidos na 
diferenciação e atividade de osteoblastos e osteoclastos, a 
ativação da unidade básica multicelular e a iniciação da 
remodelação óssea ainda é tema controverso (GOLDRING, 
2015). 
Os osteócitos são as células mais abundantes no tecido 
ósseo maduro, sendo por muito tempo definidos mais por sua 
morfologia e localização embutida na matriz óssea do que 
propriamente  por suas funções (KNOTHE TATE et al., 2004; 
DALLAS et al., 2013; MANOLAGAS e PARFITT, 2013). No 
entanto, estudos recentes colocam os osteócitos como os grandes 
maestros da remodelação óssea (CHEN et al., 2015; DELGADO-
CALLE e BELLIDO, 2015; GOLDRING, 2015; GRUBER et al., 
2016; PRIDEAUX et al., 2016). Sua responsabilidade pela 
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homeostasia mineral, bem como a atividade endócrina em órgãos 
distantes também tem sido propostas (TETI e ZALLONE, 2009; 
BONEWALD, 2011; DALLAS et al., 2013; CHEN et al., 2015; 
SATO e KATAYAMA, 2015). 
Derivados de células osteoprogenitoras, os osteócitos nada 
mais são que osteoblastos enclausurados pela matriz óssea por ele 
formada. Embora os mecanismos que levem um osteoblasto a se 
diferenciar em osteócito não tenham sido elucidados, existem 
diferenças marcantes nas expressões gênicas destas células em 
sua diferenciação, desde a fase pré-osteoblástica até a formação 
do osteócito maduro (BONEWALD, 2011; DALLAS et al., 2013; 
CAPULLI et al., 2014; CHEN et al., 2015). 
Durante a diferenciação há uma mudança na morfologia do 
osteoblasto, partindo de um formato poligonal, finalizando em 
um osteócito estrelado com inúmeros dendritos, apresentando 
uma redução de 70% em seu volume celular (PALUMBO, 1986; 
FRANZ-ODENDAAL et al., 2006). Embora inseridos na matriz 
óssea, estas células apresentam um alto grau de 
interconectividade. 
No osso maduro, o corpo celular e os prolongamentos dos 
osteócitos estão contidos em espaços denominados lacunas e 
canalículos, respectivamente, formando o chamado sistema 
lacuno-canalicular. Este garante  a comunicação entre os 
osteócitos, e destes com outras células e a vascularização. Este 
sistema lacuno-canalicular é preenchido por um fluido por onde 
substâncias são transportadas, garantindo o suporte de oxigênio e 
nutrientes para a célula, a comunicação intercelular pela 
sinalização molecular, bem como a captação de cargas mecânicas 
através da movimentação deste fluido intersticial (KNOTHE 
TATE et al., 2004; BUENZLI e SIMS, 2015; LAI et al., 2015).  
Quando o osso é submetido à carga, os osteócitos como 
células mecanorreceptoras a detectam, possivelmente através de 
três mecanismos: a deformação da matriz óssea e a força de 
cisalhamento e/ou potenciais de ação gerados pelo fluxo do fluido 
canalicular. Este estímulo mecânico é transformado pelos 
osteócitos em resposta biológica (mecanotransdução), sendo a 
primeira delas o influxo de cálcio para seu interior. Em seguida, 
há liberação de moléculas anabólicas do tecido ósseo, como o 
óxido nítrico, ATP e prostaglandinas. A mecanotransdução é 
ainda capaz de disparar vias de sinalização e liberar moléculas 
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essenciais para a remodelação óssea (DALLAS et al., 2013; 
ROSA et al., 2015). 
A via de sinalização wnt/β-catenina é uma das vias mais 
importantes do controle da formação óssea pelos osteócitos. Esta 
via é crítica para o recrutamento e diferenciação de células 
mesenquimais em osteoblastos, bem como na regulação da 
neoformação óssea. Os osteócitos produzem antagonistas dessa 
via, como a DKK1, sFRP1 e esclerostina, sendo esta última alvo 
de estudos recentes (GALLI et al., 2010; CHEN et al., 2015; 
DUAN e BONEWALD, 2016).  
A esclerostina é codificada pelo gene Sost, sendo sua 
ativação dependente do estímulo mecânico. Sob a presença de 
carga, há uma diminuição da transcrição de Sost, com 
consequente diminuição de esclerostina, contribuindo assim para 
a formação óssea (BURGERS e WILLIAMS, 2013). A ação do 
paratormônio sobre o aumento da formação óssea é explicado, em 
partes, também pela supressão de Sost nos osteócitos (BELLIDO 
et al., 2013).  
A atividade dos osteócitos sobre a remodelação óssea não 
se restringe somente à sua formação, mas também sobre a 
reabsorção. Estudo recente demonstrou que a fonte principal do 
receptor ativador do fator nuclear kapa B ligante (RANKL) 
necessária para ativação dos osteoclastos durante a remodelação 
óssea decorre dos osteócitos (XIONG et al., 2015). Também há 
evidência da ação do paratormônio sobre o aumento da produção 
de RANKL pelos osteócitos (BEN-AWADH et al., 2014). Ainda,  
a via wnt/β-catenina dos osteócitos tem influência na produção de 
osteoprotegerina (OPG) por estas células. A diminuição da 
atividade da via de sinalização diminui OPG, favorecendo a ação 
de RANKL e, consequentemente, a reabsorção óssea (KRAMER 
et al., 2010).  
Os osteócitos também são capazes de induzir a 
remodelação óssea durante sua apoptose, através da liberação de 
RANKL por osteócitos viáveis vizinhos, influenciando na 
diferenciação dos osteoclastos. A razão RANKL/OPG fica 
também desfavorecida, uma vez que os osteócitos apoptóticos 
param de secretar OPG (KENNEDY et al., 2012; CHEN et al., 
2015). 
Além de comandar a remodelação óssea através da ação de 
osteoblastos e osteoclastos, os osteócitos são capazes de 
remodelar seu próprio espaço perilacunar durante períodos de alta 
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demanda de cálcio, contribuindo para a homeostasia mineral 
(QING et al., 2012). Controlam também a homeostasia do cálcio 
atuando como células endócrinas, através da liberação de FGF23. 
FGF23 atua na paratireoide inibindo a formação de paratormônio, 
que por sua vez controla o metabolismo deste mineral. Este atua 
ainda à distância, diminuindo a expressão dos transportadores de 
fosfato renais, resultando em fosfatúria e  diminuição dos níveis 
séricos de fosfato (DALLAS et al., 2013; CHEN et al., 2015).  
O número celular de um órgão, sua organização e seu 
tamanho afeta seu funcionamento (BUENZLI e SIMS, 2015). 
Segundo VASHISHTH et al. (2000) um número mínimo de 
osteócitos é necessário para o funcionamento da rede operacional. 
Um número adequado destas células é essencial no reparo de 
microtraumas, sendo que a densidade dos osteócitos se relaciona 
com a qualidade óssea (MA et al., 2008). 
A densidade dos osteócitos, a razão entre o número células 
pela área tecidual, pode ser considerada como uma medida 
quantitativa desta rede celular (VASHISHTH et al., 2000). De 
acordo com MULLENDER et al. (2005) o estudo da densidade 
dos osteócitos contribui para um melhor entendimento sobre a 
biologia óssea. A literatura apresenta diversos estudos buscando 
diferenças na densidade dos osteócitos ante diversas variáveis tais 
como: idade, sexo, etnia, tipo de osso e sua localização, bem 
como sua relação com doenças sistêmicas (QIU et al., 2002b; a; 
2003; HERNANDEZ et al., 2004; MULLENDER et al., 2005; 
BUSSE et al., 2010; ZARRINKALAM et al., 2012). 
Os implantes dentários modificaram os conceitos da 
Odontologia em relação à reabilitação do edentulismo. Sua 
utilização como forma de tratamento é corroborada por uma 
sólida base de estudos científicos, onde dados a longo prazo 
mostram um elevado índice de sucesso, tornando-o previsível em 
reabilitações unitárias, parciais e totais (ADELL et al., 1981; 
ALBREKTSSON et al., 1988; BUSER et al., 1997).  
Para TRIPLETT et al. (2003) o sucesso dos implantes está 
diretamente relacionado ao princípio da osseointegração. A 
criação e manutenção deste fenômeno depende do entendimento 
do reparo do tecido ósseo e de sua capacidade de remodelação 
(SAKKA e COULTHARD, 2009). Sendo assim, o sucesso dos 
implantes envolve a atividade continua de remodelação de sua 
periferia, evitando microfraturas ou repondo osso microfraturado 
(DEGIDI et al., 2005). 
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A osseointegração é geralmente mensurada através das 
análises histomorfométricas do contato osso-implante e fração de 
ocupação de área óssea. Entretanto, para COELHO et al. (2009) a 
quantidade obtida por essas mensurações seriam suplantadas pela 
qualidade do tecido ósseo de suporte, sendo preferível ao redor 
dos implantes um osso em menor quantidade e maior qualidade, 
do que em maior quantidade e menor qualidade. Recentemente, 
KUROSHIMA et al. (2015) pontuaram que o número de 
osteócitos é um dos fatores mais importantes na determinação da 
qualidade óssea, sendo que esta qualidade reflete na resistência 
óssea durante a função.   
Dessa maneira, considerando que os osteócitos têm papel 
central na remodelação e qualidade óssea, e estando o sucesso dos 
implantes diretamente ligado a estes fatores, a literatura focada na 
avaliação da densidade dos osteócitos na região maxilofacial, e 
mais especificamente ao redor dos implantes dentários, ainda é 
restrita (BARROS et al., 2009; KUCHLER et al., 2013; TRAINI 
et al., 2013; PIATTELLI et al., 2014; MANGANO et al., 2015; 
DU et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016). Dessa maneira,  esta 
avaliação histomorfométrica seria importante para um melhor 
entendimento sobre o comportamento do osso peri-implantar. 
Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a densidade 
dos osteócitos ao redor de implantes em forma de platôs, em 
diferentes tempos de carga funcional, relacionando-a a variáveis 




















































































































































Elaborado de acordo com as normas do periódico The 
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Proposição: O objetivo deste trabalho foi avaliar a 
densidade dos osteócitos (DO) ao redor de implantes removidos 
de humanos, e associá-la ao tempo de carga funcional e a 
variáveis relacionadas aos pacientes e aos implantes. Materiais e 
Métodos: Ao longo de 17 anos, 221 implantes em forma de 
platôs (Bicon LLC, Boston, MA, USA) removidos de humanos 
por razões protéticas foram obtidos. Este estudo avaliou somente 
implantes unitários, funcionais por no mínimo 4 meses, e com 
dados relativos aos pacientes – arco (maxila e mandíbula) e 
região (anterior e posterior) – e aos implantes (superfície, 
diâmetro e comprimento) presentes. Assim, um total de 99 
implantes com dados suficientes foram incluídos e preparados 
histologicamente de maneira não descalcificada. Análise 
histomorfométrica da DO foi realizada e relacionada ao tempo de 
carga funcional e às variáveis independentes referentes aos 
pacientes e aos implantes. Resultados: Nenhuma característica 
dos implantes ou pacientes pode ser estatisticamente relacionada 
à DO; houve uma discreta diminuição na DO ao longo do tempo. 
Conclusões: Sugere-se que as características únicas dos 
implantes em forma de platôs foram capazes de suprimir a 
influência de variáveis relativas aos implantes e pacientes sobre a 
DO, somado à sua discreta diminuição em função do tempo de 
carga funcional, demonstrando que um padrão ósseo homogêneo 





























































Os implantes dentários modificaram os conceitos da 
Odontologia em relação à reabilitação do edentulismo. Para 
Triplett, Frohberg, Sykaras and Woody (1) o sucesso dos 
implantes está diretamente relacionado ao princípio da 
osseointegração. A criação e manutenção deste fenômeno 
depende do entendimento do reparo do tecido ósseo e de sua 
capacidade de remodelação (2). Sendo assim, o sucesso dos 
implantes envolve a atividade continua de remodelação de sua 
periferia, evitando microfraturas ou repondo osso microfraturado 
(3). 
Os osteócitos, as células mais abundantes no tecido ósseo 
maduro, são derivados de osteoblastos enclausurados na matriz 
óssea recém formada. De formato estrelado, apresentam inúmeros 
dendritos, que garantem um alto grau de interconectividade entre 
osteócitos e destes com outras células e a vascularização (4, 5). 
Esta rede formada e sua localização dotam estas células com 
capacidade mecanorreceptora e mecanotransdutora. A 
mecanotransdução é capaz de disparar vias de sinalização e 
liberar moléculas essenciais para a remodelação óssea, tornando 
os osteócitos  maestros deste processo (5-7). 
A via de sinalização wnt/β-catenina é uma das vias mais 
importantes do controle da formação óssea pelos osteócitos. Esta 
é crítica para o recrutamento e diferenciação de células 
mesenquimais em osteoblastos, bem como na regulação da 
neoformação óssea. Os osteócitos produzem antagonistas dessa 
via, como a DKK1, sFRP1 e esclerostina (8-10).  
O controle da reabsorção óssea se dá através da 
coordenação do balanço entre o receptor ativador do fator nuclear 
kapa B ligante (RANKL) e a osteoprotegerina (OPG) do meio 
pelos osteócitos. Xiong, Piemontese, Onal, Campbell, Goellner, 
Dusevich, Bonewald, Manolagas and O'Brien (11) demonstrou 
recentemente que a fonte principal de RANKL necessária para 
ativação dos osteoclastos durante a remodelação óssea decorre 
dos osteócitos (11). RANKL também é produzido por osteócitos 
viáveis vizinhos a áreas de apoptose (10, 12). Ainda, estas células 
são capazes de secretar OPG pela ativação de sua própria via de 
sinalização wnt/β-catenina (13). 
Segundo Vashishth, Verborgt, Divine, Schaffler and 
Fyhrie (14), um número mínimo de osteócitos é necessário para o 
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funcionamento da rede operacional, sendo que sua densidade 
pode ser considerada como uma medida quantitativa desta rede. 
Um número adequado destas células é essencial no reparo de 
microtraumas, sendo que a densidade dos osteócitos se relaciona 
com a qualidade óssea (15, 16).  
Considerando que os osteócitos têm papel central na 
remodelação óssea, e estando o sucesso dos implantes 
diretamente ligado a este processo, a literatura focada na 
avaliação da densidade dos osteócitos na região maxilofacial, e 
mais especificamente ao redor dos implantes dentários, ainda é 
restrita (17-24). Dessa maneira, esta avaliação histomorfométrica 
seria importante para um melhor entendimento sobre o 
comportamento do osso peri-implantar. 
Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a densidade 
dos osteócitos ao redor de implantes em forma de platôs, em 
diferentes tempos de carga funcional, relacionando-a  a variáveis 
relativas aos implantes e aos pacientes. 
 
Materiais e Métodos 
 
Após aprovação do Comitê de Ética do Hospital Faulkner 
(Boston, MA, EUA – NEIRB# 14-256) e obtenção de 
consentimento livre-esclarecido, 221 implantes em forma de 
platôs removidos de humanos por falha protética foram recebidos 
e analisados ao longo de 17 anos. Estes dispositivos estiveram em 
função por um período que variou de 0,3 a 24 anos. Nenhum 
implante com falha biológica foi considerado. 
Para este estudo foram incluídos apenas implantes 
unitários submetidos à carga funcional por pelo menos 120 dias. 
Análise retrospectiva dos prontuários compreendeu coleta de 
dados relativos aos implantes (tratamento de superfície, 
comprimento e diâmetro) e aos pacientes, como arco (maxila e 
mandíbula) e região de instalação (anterior e posterior), bem 
como o tempo de carga funcional a que o implante foi submetido. 
Foram removidos da análise implantes com ao menos um 
parâmetro acima mencionado indisponível, bem como aqueles 
instalados em área enxertada.  
Todos os implantes foram removidos em bloco 
utilizando uma trefina de diâmetro adequado. Os espécimes 
foram armazenados em solução de formalina tamponada a 10% 
por 24h, lavados em água corrente por adicionais 24h, e 
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gradualmente desidratados em uma série ascendente de álcool, de 
70-100%. Após desidratação, as amostras foram embutidas em 
resina a base de metil metacrilato (Technovit 9100, Heraeus 
Kulzer GmbH, Wehrheim, Germany) seguindo as especificações 
do fabricante. Os blocos foram seccionados (~ 300 µm espessura) 
objetivando o centro do implante, seguindo o eixo vestíbulo- 
lingual com uma serra de precisão diamantada (Isomet 2000; 
Buehler Ltd., Lake Bluff, IL, USA), sendo após colados em 
lâminas acrílicas com cola a base de acrilato. Um tempo de 24h 
foi respeitado antes do acabamento e polimento. As secções 
foram então reduzidos sob irrigação a uma espessura final de ~ 50 
µm por uma série de lixas abrasivas sob irrigação  (400, 600, 800, 
1200, e 2400) (Buehler Ltda.) em uma máquina de 
acabamento/polimento (Metaserv 3000; Boiler Ltda.) (25). Em 
seguida, as lâminas foram coradas com azul de toluidina e 
levadas à microscopia óptica para avaliação histomorfométrica.  
A contagem dos osteócitos foi realizada manualmente, 
em todo perímetro dos implantes, com interesse na área entre 
platôs, utilizando uma ferramenta de contagem celular (ImageJ, 
U.S. Nacional Institutes of Health, Bethesda, Maryland, EUA). A 
densidade dos osteócitos foi obtida pela razão entre o número dos 




Figura 1: Para determinar a densidade dos osteócitos a área óssea foi 




Para avaliar a relação entre a densidade dos osteócitos 
com as variáveis independentes  (superfície do implante, 
diâmetro, comprimento, arco e região de instalação) foi utilizado 
o teste ANOVA. Análise de regressão linear (IBM, Armonk, 
EUA) foi realizada para obter a relação entre o tempo de carga 
funcional e a densidade dos osteócitos. Todas inferências 
estatísticas foram efetuadas utilizando o software SPSS, com um 






A análise final compreendeu 99 implantes: 64 com 
recobrimento de hidroxiapatita (HA, Integra-CP, Bicon LLC, 
Boston, MA, EUA), 10 tratados com plasma spray de titânio 
(TPS, Bicon LLC, Boston, MA, EUA), 13 com recobrimento 
biocerâmico nanométrico (Nanotite, Bicon LLC, Boston, MA, 
EUA)  e 12 usinados (Integra-Ti, Bicon LLC, Boston, MA, 




Figura 2: Histologias representativas de implantes: a) submetidos a carga 
até 1 ano; após este período padrão ósseo similar se desenvolve como 




Na Tabela 1 estão apresentados os valores da densidade 
dos osteóctios em função das variáveis relativas aos implantes e  
pacientes. Nenhuma diferença estatisticamente significativa foi 









Gráfico de regressão linear mostrou que a densidade dos 
osteócitos diminuiu discretamente ao longo do tempo de carga 
funcional (R2 = 0,012)  (Figura 3). 
 
Variáveis N DO (osteócitos/mm2) 
   
Superfície   
HA 64     2050 (90) 
TPS 10     1940 (190) 
Nanotite 13     1910 (170) 
Usinado 12     1740 (220) 
   
Diâmetro (mm)   
4,0 41      1820 (90) 
4,5  26      2110 (360) 
5,0  32      2100 (110) 
   
Comprimento (mm)   
6,0  31      2070 (120) 
8,0 36      2080 (130) 
11,0 32      1800 (90) 
   
Região   
Anterior 30      1970 (100) 
Posterior 69      2010 (90) 
   
Arco   
Maxila 60      1990 (90) 











Os parâmetros histomorfométricos relacionados à 
osseointegração são amplamente documentados em estudos 
animais, geralmente através da análise de contato osso-implante e 
a fração de ocupação de área óssea. No entanto, estas análises 
quantitativas são suplantadas quando se utiliza parâmetros que 
demonstrem a qualidade do tecido ósseo peri-implantar (26). 
Estudo recente (16) pontuou que o número de osteócitos é um dos 
fatores mais importantes na determinação da qualidade óssea, 
sendo que esta qualidade reflete na resistência óssea durante a 
função. A densidade dos osteócitos, sendo um tipo de análise 
histomorfométrica, é geralmente negligenciada pelos estudos em 
implantodontia. Dessa maneira, relações importantes com outras 
avaliações histomorfométricas comumente empregadas acabam 
não sendo estabelecidas, bem como há perda de informações 
valiosas a respeito da biologia óssea peri-implantar. O presente 
estudo objetivou avaliar a densidade dos osteócitos ao redor de 
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implantes removidos de humanos, onde o falta de dados é ainda 
mais pronunciada. 
Estudos prévios (20, 24) avaliaram em humanos a 
densidade dos osteócitos ao redor de implantes com diferentes 
tratamentos de superfície, mantidos submersos por um período de 
8 semanas. Os resultados mostraram diferenças significativas na 
densidade dos osteócitos para as superfícies testadas, 
diferentemente do encontrado pelo presente trabalho. Tal 
dissimilaridade pode ser explicada pela diferença no tempo de 
avaliação entre estudos, uma vez que a presente avaliação se deu 
em implantes submetidos à carga por pelo menos 4 meses. A este 
tempo, com  a osseointegração estabelecida e o processo de 
remodelação óssea iniciado, um possível efeito na modificação da 
superfície do implante estaria suplantado.  
A presente análise estatística também não demonstrou 
efeitos significativos do comprimento e diâmetro dos implantes 
sobre  a densidade dos osteócitos. Tais fatores são reconhecidos 
como influenciadores da biomecânica óssea peri-implantar (27), 
sendo assim, poderia se esperar uma possível ação sobre a 
densidade dos osteócitos. Presume-se que a ausência de efeito 
pode ter sido determinada pela macrogeometria dos implantes 
analisados, que possuem dissipação de forças nos seus 3-5 mm 
intra-ósseos, devido ao seu protocolo infra-ósseo de instalação, 
bem como sua configuração endosteal circunferencial em forma 
de platô (27-30). 
Hernandez, Majeska and Schaffler (31) demonstrou 
diferenças na densidade dos osteócitos entre osso cortical e 
medular. Como existem discrepâncias entre a proporção de osso 
cortical e medular entre maxila e mandíbula, bem como entre as 
regiões anteriores e posteriores dos arcos, poderia se esperar 
discrepâncias na densidade dos osteócitos entre essas variáveis, 
no entanto, nenhuma diferença significativa foi detectada pelo 
presente estudo. Especula-se que este resultado esteja relacionado 
à via singular de regeneração dos implantes em forma de platôs. 
Estes dispositivos reparam através da formação de câmaras de 
cicatrização geradas pela diferença entre o diâmetro final de 
fresagem e a configuração geométrica do implante. Desenvolve-
se assim um padrão de reparo semelhante ao intramembranoso, 
onde o coágulo que preenche as câmaras é substituído por osso 
entrelaçado, que por sua vez é rapidamente reposto por osso 
lamelar (32-36). Estudos prévios demonstraram que este padrão 
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lamelar remodela em uma morfologia semelhante à haversiana, 
independente de arco e região de instalação (37-40). Este padrão 
ósseo regular pode justificar a homogeneidade no número de 
osteócitos ao redor destes implantes, considerando arco e região 
de instalação. 
 O modelo de regressão linear mostrou discreta 
diminuição do número dos osteóctios em função do tempo de 
carga funcional. Piattelli, Artese, Penitente, Iaculli, Degidi, 
Mangano, Shibli, Coelho, Perrotti and Iezzi (18) estudando 
implantes rosqueáveis removidos de humanos, encontrou uma 
diminuição no número de osteócitos ao comparar grupos de 
implantes submetidos à carga entre 1-5 anos e 14-27 anos, o que 
concorda com os resultados da presente investigação. Embora os 
estudos difiram na macro geometria dos implantes avaliados, 
presume-se que o tecido ósseo peri-implantar necessita de um 
certo tempo para remodelar até que se obtenha um melhor 
alinhamento para suporte das cargas a que é submetido. Nesta 
fase, um número maior de osteóctios se faz necessário, devido 
seu papel essencial na remodelação e homeostasia óssea. Uma 
vez adaptado, o mesmo número de osteócitos não se faz mais 
necessário.  
Vale ressaltar que os resultados obtidos pelo presente 
estudo não devem ser extrapolados para implantes rosqueáveis, 
uma vez que diferem nos padrões de dissipação de força, reparo, 




Sugere-se que as características únicas dos implantes em 
forma de platôs foram capazes de suprimir a influência de 
variáveis relativas aos implantes e pacientes sobre a densidade 
dos osteócitos, somado à sua discreta diminuição em função do 
tempo de carga funcional, demonstrando que um padrão ósseo 
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Purpose: The aim of this study was to assess the effect of 
functional loading time and other clinical/implant design 
variables on osteocyte density (OD) human retrieved dental 
implants. Materials and Methods: Due to prosthetic reasons, 99 
human plateau root form implant retrievals from the same 
manufacturer (Bicon LLC, Boston, MA, USA) were obtained 
over a period of approximately 17 years. OD was measured in 
single implants were on functional loading for at least 4 months 
and was assessed as a function of time of functional loading and 
multiple independent variables: implant surface, diameter, length, 
jaw (maxilla and mandible), region (anterior and posterior). 
Results: No implant and patient related characteristics were 
statistically related to OD; there was a slightly decrease in OD 
overtime. Conclusions: Results suggest that the unique 
characteristics of plateau root form implants were able to 
suppress any influence of patient and implant parameters on OD 
and along with its slight decrease overtime, showing that a 



































































Dental implants have changed the concept of replacing 
missing teeth. According to Triplett, Frohberg, Sykaras and 
Woody (1) the success of dental implants is related to 
osseointegration. The creation and maintenance of this 
phenomenon depends on the understanding of bone healing and 
remodeling (2). Long-term maintenance and success of 
osseointegrated implants involves continued remodeling activity 
at the periphery of the implant to avoid micro-fractures and to 
replace bone that may have sustained micro-fractures (3). 
Osteocytes, the most abundant cell in mature bone, are 
differentiated from osteoblasts once incorporated in the 
mineralized bone matrix. These cells present a stellated shape 
with innumerous dendrites, providing a high degree of 
interconnectivity between osteocytes and from them with other 
cells and blood vessels (4, 5). This net and its location give to 
osteocytes the capacity for mechanosensation and 
mechanotransduction. Trough machanotransduction, signaling 
pathways and molecules involved in bone remodeling are 
activated and released, promoting osteocytes as the key cells in 
this process (4, 6, 7). 
Osteocytes control bone formation through the regulation 
of Wnt/β-catenin signaling. This pathway is responsible for 
recruitment and differentiation of mesenchymal cells in 
osteoblasts as well as the regulation of bone formation. 
Osteocytes release antagonists of Wnt/β-catenin pathway as 
DKK1, sFRP1and sclerostin (8-10). 
Bone resorption control depends on the balance of 
RANKL/OPG in the medium. Recent study (11) demonstrated 
that osteocytes are the main source of RANKL required for 
osteoclast formation in remodeling bone. RANKL is also released 
by viable osteocytes neighboring areas of apoptosis (9, 12). Also, 
these cells are able to liberate OPG trough the activation of their 
own Wnt/β- catenin pathway (13). 
According to Vashishth, Verborgt, Divine, Schaffler and 
Fyhrie (14) a minimum number of osteocytes is necessary for the 
operational network, and their density is considered as a 
quantitative measurement of this network. Osteocyte density 
(OD) is related to bone quality and an adequate number of 
osteocytes is essential in repairing micro-traumas (15, 16). 
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Despite the fact that osteocytes play a key role in bone 
remodeling, and considering that the success of dental implants 
depends on this process, literature lacks data regarding OD in oral 
and maxillofacial regions, and more specifically around dental 
implant (17-24). Thus, this histomorphometric evaluation would 
be important in order to better understand peri-implant bone 
behavior. 
The aim of this study was to evaluate the OD around 
human retrieved plateau root form dental implants due to 
prosthetic reasons. Relationships between patient and implant 
design variables to osteocyte density were attempted.     
    
Materials and Methods 
 Over a period of ∼17 years this study retrieved 221 
human samples that were under functional loading anywhere 
from 0.3 to 24 years due to retreatment reasons. A total of 99-
retrieved plateau root form implants (PRFI) (Bicon LLC, Boston, 
MA, USA) presented sufficient clinical and implant design 
parameter data to test. Implant retrieval was conducted following 
approval from the New England Institutional Review Board 
(NEIRB# 14-256) and receipt of informed patient consent. 
All implants were retrieved for prosthetic reasons. 
Retrospective patient chart review revealed that all retrieved 
implants were restored with a single crown and subjected to 
functional loading approximately 6 months after surgical 
placement. Data regarding implant design parameters (e.g., 
surface, length, diameter), patient related characteristics as jaw 
placement (maxilla vs. mandible), region (anterior vs. posterior), 
and functional loading time were collected. If any of the above 
parameters were not available, the implant was omitted from the 
analysis. Implants placed in grafted regions were also excluded. 
All implants were removed en bloc using trephine burs 
of appropriate diameters. The specimens were kept in 10% 
buffered formalin solution for 24 h, washed in running tap water 
for another 24 h, and gradually dehydrated in an ascending series 
of ethanol solutions ranging from 70 to 100%. Following 
dehydration, the samples were embedded in a methacrylate-based 
resin (Technovit 9100, Heraeus Kulzer GmbH, Wehrheim, 
Germany) according to the manufacturer's instructions. The 
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blocks were then cut into slices (∼300 µm thickness) aiming the 
center of the implant along its bucco-lingual long axis with a 
precision diamond saw (Isomet 2000; Buehler, Lake Bluff, IL), 
and were glued to acrylic plates with an acrylate-based cement. A 
24 h setting time was allowed before grinding and polishing. The 
sections were then reduced to a final thickness of ∼100 µm by 
means of a series of SiC abrasive papers (400, 600, 800, 1200, 
and 2400) (Buehler) in a grinding/polishing machine (Metaserv 
3000; Buehler, Lake Bluff, IL) under water irrigation (25). The 
slides were then stained with toluidine blue and thin sections 
were referred to optical microscopy for OLD evaluation.  
Osteocyte lacunae where manually counted on the entire 
perimeter of the implant with a cell counter tool (ImageJ, U. S. 
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA). OD 
was determined by the ratio of the number osteocytes to the peri-




Figure 1: To determine the osteocyte density, the bone area was 
delineated (yellow line) and the osteocytes (yellow dots) were counted. 
 
 
The minimum time frame considered for the retrieved 
samples was 4 months under functional loading. ANOVA was 
used to evaluate relationships between outcome measures of OD 
and independent variables of surface material, implant diameter, 
implant length, arch, and anterior/posterior location. Patients’ age 
and gender were excluded from analysis, as these presented no 
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significant influence in any dependent variable. Linear regression 
analyses (IBM SPSS, Armonk) were used to evaluate the 
relationship between time of functional loading and OD. All 
inferences were performed by SPSS software and significance 




The analysis considered 99 implants: 64 hydroxyapatite 
(HA, Integra-CP, Bicon LLC, Boston, MA, USA), 10 titanium 
plasma sprayed (TPS, Bicon LLC, Boston, MA, USA) 13 nano-
thickness bioceramic deposition (Nanotite, Bicon LLC, Boston, 
MA, USA) and 12 uncoated (Integra-Ti, Bicon LLC, Boston, 




Figure 2: Optical micrographs representative of implants a) loaded up to 
1 year; after this period a similiar bone pattern develops as in b) 8 years 
and c) 17 years in function. 
 
 
Table 1 shows mean levels of OD as a function of 
implants characteristics and clinical variables. No implant and 
patient related characteristics were statistically related to OD. 
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Table 1: Mean (SD) of osteocyte density (OD) as a function of the 
independent variables. 
 
Figure 3 shows that OD slightly decreased as a function 




Variables N OD (pixels/100µm2) 
   
Surface   
HA 64     2050 (90) 
TPS 10     1940 (190) 
Nanotite 13     1910 (170) 
Uncoated 12     1740 (220) 
   
Diameter (mm)   
4.0 41      1820 (90) 
4.5  26      2110 (360) 
5.0  32      2100 (110) 
   
Lenght (mm)   
6.0  31      2070 (120) 
8.0 36      2080 (130) 
11.0 32      1800 (90) 
   
Region   
Anterior 30      1970 (100) 
Posterior 69      2010 (90) 
   
Arco   
Maxila 60      1990 (90) 




Figure 3: Osteocyte density as a function of functional loading time. 
 
Discussion 
 Histomorphometric parameters including 
osseointegration are greatly documented on animal studies and 
are based mainly on evaluation of bone-to-implant contact (BIC) 
and bone area fraction occupancy (BAFO). However, these 
quantitative analyses are supplanted when parameters of peri-
implant bone quality are used (26).  Recent study (16) considered 
osteocyte number as one of the most important factors in 
determining bone quality. OD as a histomorphometric parameter 
is commonly neglected by these studies, and thus potentially 
important relationships between widely used histometric 
parameters and OD are not usually performed and valuable 
information regarding bone biology may be lost or omitted. For 
instance, OD would possibly facilitate the determination of 
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preclinical study findings mechanisms where differences may be 
sight but significant between groups at early times in vivo. The 
present study aimed to evaluate OD around human retrieved 
dental implants, where the lack of information is even more 
pronounced. 
Previous studies (18, 20) evaluated in humans the OD 
around implant with different surfaces, submerged for 8 weeks. 
Results demonstrated statistically different values of OD between 
tested surfaces. This is in contrast to our results, where no 
statistical difference in OD was detected among implant surfaces. 
This dissimilarity can be explained by differences on time frames 
between studies, as the present work evaluated implants loaded 
for minimum of 4 months (~10 months after placement), where a 
possible effect of surface modification on OD is unlikely to be 
detected as the process of osseointegration is established and 
bone remodeling around the implant has already initiated.  
 Statistical analysis also did not demonstrate significant 
influence of the evaluated implant parameters of diameter and 
length in OLD, factors, which are known to affect peri-implant 
bone biomechanics and thus differences in OD were most 
expected (27). We speculate that the lack of effect of implant 
diameter and length on OD was possibly due to the implant 
macro-geometry analyzed by this study, where forces have been 
shown to dissipate within the first 3-5mm inside bone due to its 
deep insertion level and plateau circumferential endosteal 
configuration (27-30).  
 Hernandez, Majeska and Schaffler (31) has demonstrated 
OD differences between cortical and trabecular bone, as thus 
discrepancies OD counts would be expected between implants 
retrieved from the maxilla and mandible, as well as between 
implants retrieved in anterior and posterior regions. Our results, 
once again, indicated no significant differences in OD regardless 
of arch and region of implant placement. We speculate that such 
lack of discrepancy observed between implants placed in the 
maxilla and mandible, anteriorly and posteriorly, may be related 
to the unique healing pathway, which lead to haversian-like bone 
configuration between plateaus over time extensively reported in 
the literature for PRFI.  In brief, PRFIs heal through the 
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formation of healing chambers generated due to the discrepancy 
between the final drilling diameter and the geometric 
configuration of the implant, resulting in an intramembranous-
like healing pathway, where the clot filling these chambers are 
then substituted by woven bone, which is then rapidly replaced by 
lamellar bone (32-36). This lamellar bone has been demonstrated 
to remodel towards a haversian-like bone morphology over time 
and that bone morphology is observed irrespective of the position 
of the retrieved implants in the mouth (37-40). This homogeneous 
bone configuration, may thus explain the homogeneity of OD 
observed by the present study. 
 The OD regression model has shown a slight decrease as 
a function of functional loading time. Piattelli et al. (21) in a 
retrieval study on screw root form implants observed a significant 
OLD reduction between groups of 1-5 years and 14-27 years in 
function, which is in agreement with the current work. Although 
studies differ on retrieved implant macro-geometry these suggest 
that peri-implant bone needs a certain amount of time to remodel 
in order to obtain a better alignment and consequently improved 
capacity to bear load. During this time a high number of 
osteocytes is necessary as they are responsible to control 
remodeling and bone homeostasis. Once bone is properly aligned, 
high numbers of osteocytes are no longer required.  
It must be noted that these results should not be 
extrapolated to screw root form implants as they differ in stress 
distribution, bone healing, modeling and remodeling. 
Conclusions 
Results suggest that the unique characteristics of plateau 
root form implants were able to suppress any influence of patient 
and implant parameters on OD and along with its slight decrease 
overtime, showing that a homogeneous bone pattern develops 
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